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A Imunidade pós-AVC: da Inflamação à Infecção 
Abstract: Stroke is the second most common cause of death worldwide in the elderly 
population. Despite the neurological impairments having a great impact on mortality 
and patient outcome, bacterial infection is the main cause of death in these patients, the 
most common being pneumonia. The brain parenchyma in ischemia due to stroke 
causes an inflammatory response. Although this response has an important role in the 
recovery of the cerebral tissue, its neurotoxic effects are more predominant, impeding 
neuron regeneration and plasticity. To limit the damage caused by inflammation, an 
anti-inflammatory process is activated, which can be considered a maladaptive response 
as it causes the suppression of the immune system. Immunosuppression appears to be 
the main cause behind the increased susceptibility to bacterial infections. Knowing the 
mechanisms underlying immunosuppression is essential for the discovery of new 
therapeutic targets that can help prevent post-stroke infections in order to improve 
patient’s quality of life. 
 
Resumo:  O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a segunda causa de morte na 
população de idade mais avançada a nivel mundial. Apesar das sequelas neurológicas 
terem um grande impacto na mortalidade e no outcome dos doentes, a principal causa de 
morte nestes doente são as infecções bacterianas, sendo a pneumonia a mais frequente. 
O parênquima cerebral em isquémia devido ao AVC provoca uma resposta inflamatória. 
Esta, apesar de ter uma papel importante na recuperação do tecido, acaba por ser 
neurotóxica impedindo a regeneração e plasticidade dos neurónios. Para limitar os 
danos provocados pela inflamação, é activado um processo anti-inflamatório que pode 
ser considerado uma resposta mal-adaptativa, uma vez que provoca a supressão do 
sistema imunitário. A imunodepressão parece ser a principal causa para a suceptilidade 
aumentada às infecções bacterianas. Conhecer bem os mecanismos subjacentes à 
imunodepressão é essencial para a descoberta de novo alvos terapêuticos que permitam 
prevenir e combater as infecções pós-AVC mais precocemente, de modo a melhorar a 
qualidade de vida do doente. 
 
Palavras chave: Acidente Vascular Isquémico | Imunidade | Inflamação | Infecção | 
Imunodepressão 
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Introdução 
O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é um importante problema de saúde 
pública, afectando aproximadamente 15 milhões de pessoas por ano. Segundo a 
Organização Mundial de Saúde (OMS) é a 2º causa de morte mais frequente na 
população acima dos 60 anos e a 5a na faixa etária entre os 15 e os 59 anos de idade. Os 
danos cerebrais resultantes do AVC podem provocar lesões sequelares neurológicas  
complexas e permanentes nos sobreviventes. Apesar da gravidade do AVC ser o 
principal factor de mortalidade e morbilidade para os doentes1, as complicações 
médicas, como as infecções, também podem agravar a evolução clínica e o prognóstico 
2. Dentro destas infecções, que podem afectar até cerca de 95% dos doentes nos 
primeiros 3 meses após o AVC 3,4, a pneumonia e as infecções do trato urinário (ITU) 
são as mais frequentes 2. A pneumonia, particularmente, é a principal causa de morte no 
doentes depois do AVC com uma incidência de até 57% 5 . Vários estudos têm 
demonstrados que após o AVC se gera uma resposta inflamatória, que em excesso 
parece ser responável pelas sequelas neurológicas. No entanto, apesar de haver este 
processo inflamatório, existe também evidência da supressão do sistema imunitário em 
resposta à lesão cerebral, predispondo os doentes às infecções bacterianas 6,7. Assim, 
conhecer e compreender os mecanismos fisiopatológicos subjacentes a estas alterações é 
fundamental para o estudo de novos alvos terapêuticos mais eficazes e capazes de 
prevenir as complicações médicas e, consequentemente, melhorar a saúde dos doentes. 
 
A Isquémia e a Inflamação 
Activação de uma resposta local: 
O AVC é um sindrome que pode ser caracterizado por uma lesão de isquémia e 
de reperfusão e que pode ser provocado por uma oclusão arterial (AVC isquémico) ou 
por uma hemorragia vascular (AVC hemorrágico). Com a disrupção dos vasos, a 
diminuição do aporte sanguineo rapidamente provoca uma falha dos canais iónicos, 
acumulação do sódio e cálcio intracelular, perda da integridade das membranas e morte 
celular imediata e localizada8. Adicionalmente, a hipóxia intravascular e a diminuição 
do aporte da glucose inibem a ATP sintase, molécula responsável pela reabsorção do 
glutamato da fenda sináptica, provocando uma estimulação contínua da célula pós-
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sináptica, e consequentemente, a despolarização neuronal permanente9. Este efeito por 
sua vez, aumenta a produção de espécies reactivas do oxigénio (ERO) e a disfunção 
mitocondrial, activando as vias de necrose e de apoptose dos neurónios10,11 . 
À medida que ocorre a morte celular, verifica-se a libertação dos danger signals, 
melhor conhecidos como danger-associated molecular patterns (DAMPs) que activam 
o sistema imunitário12. Estes são reconhecidos por receptores de reconhecimento de 
padrões (PRRs), nomeadamente os toll-like receptors (TLR) 2 e 4,  que existem nas 
células da microglia, macrófagos perivasculares, células endoteliais e leucócitos. Ao 
estimular as células da microglia, inicia-se uma resposta inflamatória local 8,13,14,15, que 
provoca a activação das cascatas de sinalização, havendo dentro de minutos, uma 
produção local de moléculas pró-inflamatórias 16. Os TLR também são reconhecidos 
pelas células dentríticas, que são activadas para a apresentação de antigénios, 
estabelecendo-se assim uma ligação entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa17 
(figura 1). 
Com a resolução da oclusão vascular, a reperfusão sanguínea com reoxigenação 
do tecido cerebral pode ainda provocar uma maior produção das ERO, que por sua vez, 
agravam a morte celular, exacerbando todo o processo inflamatório.(19-2) 
 
A Imunidade Inata 
Vários são os intervenientes da resposta inflamatória local secundária à 
isquémia: 1) Citocinas e quimiocinas - tal como interleucina 1 (IL-1β), interleucina 6 
(IL-6), factor de necrose tumoral α (TNF-α), interferão gama (IFN-γ) e os seus 
respectivos receptores. Em resposta ao tecido cerebral em isquémia estes mediadores 
inflamatórios, são produzidos localmente pelas células da microglia. Algumas destas 
moléculas nomeadamente a IL-6 e TNF-α, têm uma dupla função podendo ser 
neuroprotectoras ou neurodegenerativas em fases diferentes da resposta à lesão18; 2) 
Moléculas de adesão - o estímulo inflamatório proveniente das citocinas acima 
referidas, leva ao aumento da expressão das moléculas de adesão dos leucócitos, 
permitindo o recrutamento deste grupo celular para o local do AVC. Estas moléculas 
que se encontram na superfície do endotélio vascular são essencialmente de 3 grandes 
grupos: as selectinas (ex: as P-selectinas e E-selectinas), as integrinas e a superfamília 
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das imunoglobulinas (ex: I-CAM-1 e V-CAM-1) 19,20. Com a activação das moléculas 
de adesão ocorre a transmigração das células imunitárias da periferia para o parênquima 
cerebral através da membrana basal endotelial da barreira hemato-encefálica (BHE); 3) 
Leucócitos- os principais elementos celulares da imunidade inata são os neutrófilos e os 
monócitos/macrófagos, sendo que estes têm papeís distintos no local da lesão. Estas 
células são recrutadas de uma forma sincronizada sendo que as primeiras a infiltrarem o 
tecido cerebral são os neutrófilos. Apesar do papel dos neutrófilos não estar bem 
definido, de acordo com alguns estudos o seu efeito neurotóxico parece sobrepor se ao 
efeito neuroprotector 20. Os segundos a atingirem o cérebro são os macrófagos, que tal 
como os neutrofilos, são visiveis dentro de 24h após a reperfusão 21. Os macrófagos 
parecem ter uma dupla função, tendo sido demonstrado que por um lado são uma fonte 
importante do factor de crescimento TGF-β (factor anti-inflamatório), conferindo 
protecção e por outro lado produzem IL-1β, TNF-α e ERO que têm propriedades pro-
inflamatórias.  
 
A Imunidade Adaptativa 
 As células do tecido cerebral lesado, para além de libertarem os DAMP, libertam 
também antigénios que ao serem reconhecidos pelos linfócitos marcam o início da 
resposta adaptativa. Esta resposta leva à infiltração e diferenciação dos linfócitos T em 
células efectoras e à produção de anticorpos pelos linfócitos B em doentes com AVC 
agudo. 
Tal como as células da imunidade inata, a invasão dos linfócitos no parênquima 
cerebral é mediada pelas moléculas de adesão. Estes são visiveis apenas 2 a 3 dias após 
a isquémia cerebral9 e parecem contribuir para a inflamação e tromobogénese através da 
produção de mediadores pro-inflamatórios como a IL-1β 22. Estudos têm demonstrados 
que os linfócitos CD8+, comparativamente com células CD4+ ou os linfócitos B, 
influenciam mais a patogénese da lesão isquémica23. Para além destes, também os 
linfócitos T γδ parecem ter um papel essencial no desenvolvimento do enfarte cerebral, 
sendo uma fonte maioritária do IFN-γ e ainda da interleucina 17 (IL-17) 24. 
O estudo da função dos linfócitos T reguladores (Treg)  tem tido resultados 
controversos. Por um lado, parecem conferir protecção, tendo sido observado num 
estudo experimental que a deplecção dos Treg, provocado pelo anticorpo monoclonal 
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CD-25 específico, agrava os danos cerebrais a longo prazo e o prognóstico, 
provavelmente pela falta de produção de interleucina 10 (IL-10) (factor anti-
inflamatório) 25. Por outro lado, verificou-se que a deplecção dos Treg usando a toxina 
da difteria em AVC experimentais, não alterou o volume da lesão isquémica 26. 
Os linfócitos B, ao contrário das células CD8+, fornecem neuroprotecção, 
possivelmente pelo facto destas células serem mediadas pela IL-10 26,27.   
Com o AVC há um aumento do número das células apresentadoras de antigénios 
no cérebro juntamente com os mediadores responsáveis para que ocorra a apresentação 
de antigénios. A disrupção da BHE, provocada pela a lesão cerebral, aumenta a sua 
permeabilidade permitindo a exposição dos antigénios do Sistema Nervoso Central 
(SNC) para a periferia. Para além disso, estes podem ser drenados do fluido intersticial e 
         Figura 1 (adaptado de 28) | A resposta Inata e Adaptativa após AVC. 
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do liquor para os tecidos linfáticos28. A exposição dos antigénios provoca a 
sensibilização dos linfócitos T e a produção de anticorpos contra os mesmos (figura 1). 
Tal facto foi comprovado pela presença de antigénios específicos do SNC no plasma 
sanguineo dos doentes com AVC29. Este fenómeno pode acarretar o risco de se 
desenvolver uma autoimunidade contra o cérebro, sendo que, neste contexto, a 
imunodepressão pode surgir como um método de prevenção contra o dano provocado 
pela autoreactividade. Contudo, têm-se verificado que a administração sucessiva de 
antigénios mielina, em estudo experimentais, leva ao desenvolvimento de tolerância 
imunitária, conferindo protecção contras as lesões isquémicas recorrentes29. Assim, 
ainda são necessários mais estudos para determinar se a ocorrência de uma resposta 
contra o self é benéfica ou prejudicial e de como este fenómeno poderá ou não 
influenciar a susceptibilidade às infecções pós-AVC. 
 
O papel da Inflamação e a reparação do tecido  
As moléculas e células pro-inflamatórias são produzidas e recrutadas, 
respectivamente, com o 
objectivo de remover os 
restos celulares e iniciar o 
processo de reparação do 
parênquima cerebral. Assim, 
a inflamação desempenha 
um papel importante na 
recuperação do tecido. No 
entanto, os efeitos benéficos 
deste processo são 
utrapassados não só pela 
toxicidade inerente à própria 
inflamação mas também pelo 
processo de cicatrização que, 
enquanto nos tecidos 
periféricos é fundamental para a recuperação, no cérebro é o maior impedimento para a 
regeneração e plasticidade30. Consequentemente, para limitar a extensão dos danos 
Figura 2 (adaptado de 56 ) | A Imunidade pós-AVC. 
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provocados pela inflamação, esta é seguida por um processo anti-inflamatório que 
permite eliminar o tecido necrótico e iniciar a regeneração do restante tecido31. A 
fagocitose dos restos celulares, pelas células da microglia e os macrofagos, estimula a 
produção de factores anti-inflamatórios, nomeadamente a IL-10 e o TGF-β, que são 
fundamentais uma vez que, têm caracteristicas neuroprotectores, promovendo a 
resolução da inflamação e a sobrevivência dos neurónios viáveis8 (figura 2).  
 
Infecção pós-AVC 
As infecções são a primeira causa de morte nos doentes após um episódio de 
AVC. Apesar dos danos neurológicos e do mau outcome resultar dos eventos 
inflamatórios já descritos, a principal complicação clínica após um AVC é a infecção 
bacteriana. Esta complicação contribui não só para a mortalidade, mas também para um 
pior prognóstico clínico e para o aumento do risco de recorrência de um novo episódio 
de AVC 32,33. Adicionalmente, aumenta a duração do internamento e a probabilidade do 
doente ser referenciado para um lar 34–36. Destas infecções a pneumonia e as ITU são as 
mais frequentes, sendo a pneumonia a principal causa de morte após o evento. Dados 
mostram que a incidência das infecções pós-AVC são de cerca de 23% a 65% 37. 
Qualquer infecção que ocorra na primeira semana após um episódio de AVC é 
considerada como uma consequência deste evento.38 
 
Agentes patogénicos 
Os agentes bacterianos mais frequentemente encontrados na urina ou na 
expectoração dos doentes AVC são Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Enterobacter spp28. Os principais agentes 
patogénicos das ITU são a E.coli e Staphylococcus saprophyticus39, enquanto que para 
as infecções respiratórias as bacterias gram-negativas40, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae e S. aureus são alguns dos principais agentes responsáveis pela 
pneumonia de aspiração39. 
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Doentes de risco  
Dada a importância da infecção pós-AVC na morbilidade e na mortalidade dos 
doentes é fundamental estudar e identificar os factores de risco de modo a poder 
prevenir esta complicação com medidas adequadas. Um estudo prospectivo identificou 
vários indicadores associados ao risco elevado de se desenvolver pneumonia depois de 
um AVC: idade avançada, disartria, o grau da incapacidade pós-AVC, alterações 
cognitivas e um teste de disfagia alterado41. Outro estudo revelou que os marcadores IL-
10 e proteina C reactiva (PCR) às 6 horas, bem como o valor da escala de National 
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) avaliado na admissão, são factores preditivos 
para a infecção em doentes com AVC isquémico agudo38.  No entanto, são necessários 
mais estudos para poder confirmar estes resultados. 
Actualmente, existem também escalas específicas que tentamidentificar doentes 
com maior susceptibilidade às infecções. Como por exemplo, a Acute Ischemic Stroke-
associated Pneumonia Score  (AIS-APS)42 e a escala A2DS2. Esta última, de pontuação 
máxima 10, baseia-se em critérios clínicos como a idade, fibrilhação auricular (FA), 
disfagia, sexo masculino e gravidade do AVC43. Ambos estes scores mostraram ser 
clinicamente válidos para prever a ocorrência da pneumonia após AVC. 
 
Diagnosticar as Infecções pós-AVC  
Para além de identificar os doentes com maior risco de desenvolver estas 
complicações médicas, é igualmente importante diagnosticar estas patologias 
precocemente. Contudo, realizar um diagnóstico correcto é difícil uma vez que não 
existem critérios de diagnóstico bem definidos. Sinais característicos de infecção, como 
a presença de febre, é um indicador inspecífico, pois este pode ser, simplesmente, uma 
consequência das lesões neurológicas que alteram a regulação homeoestática da 
temperatura corporal 44. As radiografias do toráx, apesar de serem frequentemente 
utilizadas, não são específicas e são essencialmente valorizáveis em fases mais 
avançadas da pneumonia, quando já existem infiltrações do parênquima pulmonar 45. 
Um método complementar de diagnóstico que parece ter algum potencial em identificar 
rapidamente as infecções respiratórias, é a ressonância magnética (RM) do tórax. Esta 
tem sido utilizada, em estudos experimentais, para a avaliar a extensão da gravidade da 
pneumonia pós-AVC 46. Sendo assim, são necessários mais estudos para poder 
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estabelecer critérios de diagnóstico e determinar os exames complementares mais 
adequados para poder identificar os doentes com infecção mais precocemente. 
 
As Infecções numa Unidade de AVC 
Uma particularidade que têm sido estudada é a diferença na taxa de mortalidade 
pós-AVC em doentes internados numa unidade de AVC versus numa enfermaria 
normal. De facto, um melhor outcome clínico é verificado nos doentes tratados numa 
unidade de AVC com cuidados especializados. Este facto é atribuível à redução do 
número de mortes secundárias às complicações pós-AVC, nomeadamente às infecções, 
e à diminuição da necessidade de cuidados institucionais, pela redução da dependência 
dos doentes47. Várias são as medidas que podem explicar a reduzida mortalidade 
associada às infecções numa unidade de AVC: o levante precoce, permitindo uma 
melhor expansibilidade torácica e diminuído o refluxo gastro-esofágico; a avaliação 
sistemática da disfagia, que reduz a aspiração e, consequentemente, a pneumonia; a 
monitorização cuidada de parâmetros como a frequência respiratória, saturação 
periférica de oxigénio (O2) e temperatura; e a diminuição do uso de catéteres urinários, 
reduzindo o risco de ITU. Estes cuidados permitem um diagnóstico precoce das 
infecções e a sua terapêutica atemptada47. 
 
Imunodepressão pós-AVC 
As causas responsáveis pela imunosupressão não são exactamente conhecidas. 
No entanto, existem várias explicações: 1) a resposta inflamatória exagerada pode 
“cansar” o sistema imunitário provocando a imunodepressão 48,49 e 2) a imunodepressão 
surge como uma evolução maladaptativa na tentativa de prevenir maior dano cerebral 
provocado pela inflamação e permitir a reparação do tecido 48. Neste sentido, também se 
pode considerar que a depressão do sistema imunitário, resulta de uma tentativa de 
impedir o desenvolvimento da autoimunidade contra os antigénios do SNC8. 
Uma das explicações para o mecanismo da imunodepressão é o controlo 
neuronal sobre a imunidade. De facto, a relação entre a imunidade e o SNC é 
bidirrecional, no sentido em que o SNC também pode ter efeito sobre o sistema 
imunitário. Resumidamente, os mediadores inflamatórios produzidos em resposta ao 
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tecido lesado vão activar dois sistemas: o Eixo Hipotalâmico-Hipofisário-Adrenégico 
(HHA) e o Sistema Nervoso Simpático (SNS). O eixo HHA ao ser activado induz a 
secreção da hormona libertador de corticotrofina (CRH) pelo hipotálamo que, por sua 
vez, estimula a produção da hormona adrenocorticotrófica (ACTH) pela hipófise 
anterior. Ao nivel da glândula supra-renal a ACTH permite a libertação de 
glucocorticoides. Igualmente, o SNS em resposta à inflamação cerebral estimula à 
produção de catecolaminas.  
Os glucocorticoides e as catecolaminas induzem a imunosupressão estimulando 
a produção da IL-10 - as catecolaminas actuam ao nivel dos receptores β adrenégicos 
dos linfócitos e o cortisol ao nivel dos monócitos. Este último, ainda reduz a produção 
de IFN-y pelos linfócitos. Vários estudos tem apoiado estas explicações. Num modelo 
de AVC experimental verificou-se que, 
inibindo o SNS utilizando propranol (β-
bloqueante) foi possivel prevenir as 
infecções bacterinas 50. Noutro estudo, o 
uso de β-bloqueantes foi associado a uma 
reduzida mortalidade a curto prazo em 
doentes com AVC agudo 51. Contudo, o 
bloqueio do eixo HHA com o antagonista 
dos receptores dos glucocorticoides, 
RU488, apenas parece melhorar a 
linfopénia e a desactivação dos monócitos 
50. Assim, pode-se concluir que o SNS, ao 
contrário do eixo HHA, reduz as 
complicações infecciosas e a mortalidade 
pós-AVC 52, desempenhando um papel fulcral 
na imunodepressão (figura 3).  
 
As Infecção pós-AVC resultam só da Imunodepressão? 
Como já foi referido, as ITU e a pneumonia são as prinicpais infecções que ocorrem em 
doentes depois de um AVC, podendo afectar até 95% dos doentes nos primeiros 3 
Figura 3 | Bloqueio do eixo HHA e SNS na 
imunodepressão pós-AVC: (adaptado de 52). 
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meses 4,3. A pneumonia bacteriana é a principal causa de morte com uma incidência de 
até 57% 5, sendo que as ITU podem ocorrer entre 11% e 27% 53.  
Actualmente, admite-se que a supressão do sistema imunitário é uma das causas para o 
risco acrescido para as infecções. Contudo, estudos têm demonstrado que também 
existem outras factores que contribuem para a alta incidência da pneumonia pós-AVC: 
diminuição dos reflexos bulbares, alterações de consciência, disfagia e a subsequente 
aspiração 54. 
Num estudo experimental de pneumonia de aspiração, verificou-se que, em ratinhos 
submetidos a oclusão transitória da artéria cerebral média, a aspiração intranasal de 
apenas 200 unidade de formação de colónias (UFC) de Streptococcus pneumoniae é 
suficiente para provocar pneumonia grave e bacteriémia. Já no grupo controlo foi 
necessário a aspiração de 200 000 UFC, para provocar a infecção respiratória de igual 
gravidade. No entanto, esta quantatidade não provocou bacteriemia. Adicionalmente, e 
como já foi referido, a pneumonia de aspiração é prevenida com o uso de β-
bloqueantes55. Todos estes dados sugerem que apesar da aspiração, e possivemente 
outros factores, contribuirem para a susceptibilidade às infecções, a imunodepressão 
induzida pelo AVC é a prinicipal causa.  
 
Conclusão 
Com base nos vários estudos, pode-se concluir que o AVC provoca grandes 
alterações no sistema imunitário do doente. A resposta isquémica inicial activa uma 
actividade inflamatória excessiva que, por sua vez, contribui para uma lesão secundária. 
Como resposta ao ambiente pro-inflamatório há uma sobre-activação do SNS e do eixo 
HHP, que permitem a produção de catecolaminas e glucocorticoides. Estas substâncias, 
por sua vez, estimulam a supressão do sistema imunitário e predispõem os doentes às 
infecções. Prevenir e identificar precocemente as infecções associadas ao AVC é de 
extrema importância, uma vez que estas são a prinicipal causa de morte em doente com 
AVC e estão associadas a um pior prognóstico clínico. Assim sendo, são necessários 
mais estudos para aprofundar os conhecimentos relativamente aos mecanismos 
subjacentes à imunodepressão, de modo a poder identificar os melhores métodos de 
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diagnóstico e descobrir novos alvos terapêuticos, capazes de reduzir as infecções pós-
AVC. 
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